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Uso de un peroxido de dialquil cetona como agente biocida: esterilizante, antiseptico, desinfectante 
parasiticida. 



CAMPO DE LA INVENCION 

La invenci6n se relaciona con nuevos agentes biocidas, concretamente con 
la utilization de perdxido de dialquil cetona como agente esterilizante, antiseptico, 
desinfectante y parasiticida, sin toxicidad ni ecotoxicidad, en todo tipo de campos 
como pueden ser los de la medicina, veterinaria, industria, hogar, etc. En particular, 
la invention contempla el uso de per6xido de dialquil cetona como agente 
esterilizante, antiseptico, desinfectante y parasiticida, el uso de composiciones 
esterilizantes, antisepticas, desinfectantes o parasiticidas que comprenden dicho 
peroxido de dialquil cetona, y metodos de esterilizacion y desinfeccion que 
comprenden la aplicaci6n de dichas composiciones. 

ANTECEDENTES DE LA INVENCION 

Desde hace afios es bien conocida por los expertos la tecnica de 
esterilizaci6n por metodos fisicos o qufmicos. Entre los primeros cabe senalar la 
aplicacion de calor o de radiaciones y el empleo de filtros. Entre los segundos 
destaca el empleo de agentes qufmicos ya sean antisepticos o desinfectantes y/o 
esterilizantes. 

La aplicaci6n de calor humedo, empleando un autoclave, por ejemplo, es un 
metodo ampliamente utilizado para destruir bacterias y esporas en un corto 
intervalo de tiempo, que no deja residuos t6xicos, no deteriora el material expuesto 
y es economico. Sin embargo, presenta algunos inconvenientes en cuanto que no 
permite esterilizar soluciones que formen emulsiones con el agua, es corrosivo 
sobre ciertos instrumentos. metalicos y dana instrumentos sensibles al calor, 
especialmente si tiene determinados materiales polimericos. 

La aplicacion de calor seco, empleando una estufa de esterilizaci6n o 
mediante incineracidn, por ejemplo, se utiliza tambien con fines de desinfecci6n, no 
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siendo corrosivo para instrumentos metalicos y permitiendo ia esterilizaci6n de 
sustancias en polvo y no acuosas, asf como de sustancias viscosas no volatiles. 
Sin embargo, este metodo requiere un tlempo de esterilizacion mayor con respecto 
a la aplicaci6n de calor humedo y, ademas, sigue danando diversos materiales 
polimericos. 

La aplicacion de radiaciones ionizantes es un metodo econ6mico usado 
para esterilizar materiales termosensibles; sin embargo no se utiliza para medios de 
cultivo o soluciones proteicas porque produce alteraclones de los componentes. La 
aplicacion de radiaciones ultravioletas (escasamente penetrantes) se utiliza para 
esterilizar superficies. 

En cuanto a la esterilizaci6n por filtracion, usando membranas filtrantes con 
poros de un tamano determinado, es un m§todo aplicado a emulsiones oleosas o 
soluciones termoiabiles. Sin embargo, los filtros que se utilizan generalmente en los 
laboratories no retienen virus ni micoplasmas. 

Entre los compuestos qufmicos podemos encontrar agentes esterilizantes, 
desinfectantes y antis§pticos. La efectividad de estos agentes depende de su 
concentraci6n y pH, asf como del tiempo de aplicaci6n de los mismos. 

Entre los agentes antls6pticos se pueden mencionar los alcoholes, el yodo, 
los agentes ionicos y anfoteros, los organo-mercuriales y algunos colorantes. 

Los alcoholes no destruyen esporas y tienen una accion germicida lenta. El 
yodo, por su parte, es un agente oxidante que se usa como desinfectante de la piel, 
aunque es irritante y solamente es efectivo como esporicida a concentraciones 
elevadas. Los agentes i6nicos y anf6teros son antisepticos inodoros que no tinen, 
no son corrosivos de metales y no son toxicos, ademas de ser estables y baratos. 
Sin embargo, no son esporicidas ni tuberculicidas aun en altas concentraciones. 
Los compuestos organo-mercuriales por su parte, son altamente t6xicos. El 
peroxido de hidr6geno es un antiseptico debil, con capacidad oxidante y formadora 
de radicales libres, que se esta se esta utilizando en forma gaseosa como 
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desinfectante de superficies o descontaminante de gabinetes biol6gicos debido a 
que no posee las propiedades t6xicas y cancerigenas del 6xido de etileno y 
formaldehido. Por ultimo, tambien se usan como antisepticos determinados 
colorantes, tales como la acridina o derivados del trifenilmetano. 

Entre los agentes esterilizantes y/o desinfectantes se pueden mencionar el 
cloro y derivados, aldehfdos, compuestos fendlicos y el 6xido de etileno. 

El cloro, los hipocloritos y las cloraminas son desinfectantes bien conocidos 
en el estado de la tecnica. El producto dorado mas utilizado en desinfeccidn es el 
hipoclorito de sodio, que es activo sobre todas las bacterias, incluyendo esporas, y 
ademas es efectivo en un amplio rango de temperaturas. La actividad bactericida 
del hipoclorito de sodio se debe al acido hipocloroso (HCIO) y al Cl 2 que se forman 
cuando el hipoclorito es diluido en agua. Su actividad esta influida por la presencia 
de materia organica, pues puede haber en el medio sustancias capaces de 
reaccionar con los compuestos dorados que disminuyan la concentraci6n efectiva 
de estos y de formar compuestos organicos con propiedades carcinogenicas. 
Ademas, el cloro es irritante y corrosivo sobre determinados materiales. 

Los aldehfdos son agentes alquilantes que se utilizan como desinfectantes y 
esterilizantes, siendo esporicidas. El glutaraldehfdo es el unico esterilizante efectivo 
en frfo, pero es bastante tdxico y esta clasificado como cancerfgeno. El 
formaldehfdo gaseoso se utiliza para descontaminar edificios, ambientes, etc., si 
bien tiene la desventaja de ser muy irritante y de perder actividad en ambientes 
refrigerados. 

Los compuestos fen6licos son desinfectantes comunmente utilizados. El 
fenol no se suele usar como desinfectante por su olor desagradable, por ser muy 
irritante y por el residuo que queda tras el tratamiento de las superficies. Los 
derivados del fenol mas utilizados son el hexaclorofeno y los cresoles que son muy 
efectivos a bajas concentraciones contra formas vegetativas de bacterias, si bien 
no son efectivos contra esporas. 
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Asimismo, el 6xido de etileno es un agente desinfectante utilizado en la 
esterilizaci6n gaseosa, generalmente en la industria farmaceutica. Sirve para 
esterilizar material termosensible pero es muy peligroso por ser altamente 
inflamable y explosive ademas de ser cancerigeno. 

En el caso de infecciones por agentes patogenos prionicos, la limpieza, 
deslnfecci6n y esterilizacion de suelos y superficies o de material quirurgico, 
hospitalario o de laboratorio, se ha de efectuar mediante descontaminaci6n qufmica 
en hipoclorito sddico (2% de cloro libre a temperature ambiente durante 1-2 horas) 
o en hidroxido sodico (1-2 N durante 1-2 horas), seguida de esterilizaci6n por calor 
humedo en autoclave en prevacfo (un ciclo a 134 °C durante 18 minutos, o seis 
ciclos de 3 minutos a 134 °C, por ejemplo). 

Por ultimo, para combatir los parasitos y, en particular, insectos, acaros y 
aracnidos, son conocidos en el estado de la tecnica compuestos de muy diversa 
indole, entre los que cabe destacar: compuestos minerales arsenicales, fluorados, 
de azufre o de selenio; compuestos a base de aceites minerales como aceites 
antracenicos y aceites de petroleo; compuestos de origen vegetal como derivados 
de la nicotina, la piretrina o la rotenona; o compuestos organicos de sintesis 
organofosforados, organoclorados o de tipo carbamate Muchos de ellos, sin 
embargo, han dejado de utilizarse por sus potenciales efectos toxicos. 

Asi pues, continua existiendo en el estado de la tecnica la necesidad de 
proporcionar agentes esterilizantes, antisepticos, desinfectantes y parasiticidas que 
no sean t6xicos y que, ademas, actuen sobre un amplio espectro de organismos, 
particularmente microorganismos, incluidas las esporas, para una muy amplia 
gama de aplicaciones de esterilizaci6n, asepsia, desinfeccion y desparasitacion de 
todo tipo de superficies, objetos, recintos u organismos. 

Los peroxidos de dialquilcetona son conocidos desde hace tiempo en el 
estado de la tecnica. En particular, el peroxido de metil etil cetona es ampliamente 
conocido por su uso en la industria polimerica para el curado de resinas de 
poliester insaturadas (veanse, por ejemplo, la patente americana US 4,931,514, la 
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solicitud de patente americana US 2002/0137972 o la solicitud de patente 
internacional WO 9518180). 

Igualmente, es conocido el uso de peroxido de metil etfl cetona en 
composiciones de imprimacion para aplicar sobre un sustrato (metal, fibra de vidrio, 
plastico, etc.) que se va a pintar (vease, por ejemplo, la solicitud de patente 
europea EP 1 241 233 A). 

Por otro lado, se ha descrito una composici6n como aditivo para 
combustibles que comprende un perdxido de cetona, tal como peroxido de metil etil 
cetona, perdxido de acetona o una mezcla de ambos (vease la solicitud de patente 
estadounidense US 4,482,352). 

Asimismo, es conocido el uso de composiciones de peroxido de dialquil 
cetona para la conservacidn de tejidos organicos. Asf, en la patente europea EP 
0775439 se describen composiciones que contienen perdxidos de dialquil (C1-C6) 
cetona para la conservacidn, la preparation anatomica o la regeneraci6n parcial de 
tejidos organicos de origen humano o animal. 

Sin embargo, no es conocido el uso de los per6xidos de dialquilcetona per 
se como agentes esterilizantes, antisepticos, desinfectantes o parasiticidas. 

Sorprendentemente, los presentes autores han descubierto que se pueden 
usar los perdxidos de dialquilcetona per se como agentes esterilizantes, 
antisepticos, desinfectantes o parasiticidas sin efectos nocivos, tanto desde el 
punto de vista toxicol6gico como medio ambiental, algo muy infrecuente en los 
desinfectantes y parasiticidas conocidos en el estado de la tecnica y algo 
totalmente desconocido en el caso de los esterilizantes. 

La ausencia de toxicidad representa una caracteristica innovadora de primer 
nivel, especialmente en el ambito de la esterilizacion, en el que los escasos 
productos que se comercializan tienen una muy elevada toxicidad. Segun las leyes 
europeas, y probablemente las de todos los pafses desarrollados, la existencia de 
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un producto menos tdxico que cumpla las mismas funciones obliga al usuario a 
empleario en sustituci6n del mas toxica La Iegislacl6n tambien fomenta y 
promueve la investigation y desarrollo de alternativas tecnologicas que disminuyan 
el nivel de peligrosidad laboral en todos los ambitos. De ahf la enorme importancia 
inventiva que tiene este producto, que supone un claro avance en la tecnologia 
existente a nivel mundial. 

El objeto de la presente invenci6n, por tanto, es proporcionar el uso de 
dichos per6xidos de dialquilcetona, o de is6meros de los mismos, como agentes 
esterilizantes, antisepticos, desinfectantes o parasiticidas no toxicos y de muy 
amplio espectro de actuaci6n en cuanto al tipo de organismos sobre los que actua 
(bacterias, virus, hongos, esporas, micobacterias, protozoos, algas, priones, 
parasites, etc.). y en cuanto al tipo de aplicaciones en las que se emplean (terapia 
humana y animal, higiene, empaquetado, instrumental medico e industrial, 
superficies y ambientes sanitarios, locales, superficies en general, instalaciones 
industrials, torres de refrigeraci6n, circuitos de agua caliente sanitaria, 
potabilizacion de aguas para consumo humano o animal, etc.). 

OBJETO DE LA INVENCION 

Un objeto de la presente invencibn es proporcionar el uso de un per6xido de 
dialquil cetona, o un is6mero o una mezcla de is6meros del mismo, como agente 
esterilizante, antiseptico, desinfectante y parasiticida. 

Otro objeto de la presente invenci6n es proporcionar el uso de una 
composici6n que comprende dicho per6xido de dialquil cetona, o un isomero o una 
mezcla de isdmeros del mismo, como agente esterilizante, antiseptico, 
desinfectante o parasiticida. 

Por ultimo, otro objeto de la presente invenci6n es proporcionar un metodo 
de esterilizaci6n, desinfecci6n, asepsia o desparasitacion que comprende la 
aplicacion de dicha composition. 
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DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION 



La invencion proporciona el uso de per6xido de dialquil cetona, o un 
isdmero o una mezcla de isdmeros del mismo, como agente esterillzante, 
antiseptico, desinfectante y parasiticida. 

En la presente invencion, el termino "agente esterilizante" se refiere a 
cualquier sustancia qufmica que elimina toda forma de vida, incluidas las esporas. 
Asimismo. el termino "agente antiseptico" se refiere a cualquier sustancia qufmica 
que previene el crecimiento o acci6n de los microorganismos, ya sea 
destruyendolos o inhibiendo su crecimiento y actividad, siendo una sustancia que 
se aplica sobre un cuerpo humano o animal. Por ultimo, el termino "agente 
desinfectante" se refiere a cualquier sustancia qufmica que destruye las formas 
vegetativas pero no necesariamente las formas de resistencia de los 
microorganismos pat6genos, siendo una sustancia que se aplica sobre objetos 
inanimados. 



En el contexto de la invenci6n, el termino "agente parasiticida" se refiere a 
cualquier agente ffsico o qufmico para luchar contra los organismos parasites, 
eliminandolos, repeliendolos o atrayendolos, incluyendo los productos utilizados 
directa o indirectamente para la higiene humana o veterinaria. En particular, se 
refiere a agentes insecticidas, aracnicidas y acaricidas. 

Todos estos agentes pueden considerarse agentes biocidas, ya que son 
sustancias activas, o preparados que contienen una o mas sustancias activas, 
destinadas a destruir, repeler o inactivar los organismos perjudiciales o daninos, a 
prevenir su accion, o a combatirlos por cualquier medio, mediante una accion 
qufmica o bioldgica. 



En una realization particular de la presente invencion, se usa dicho per6xido 
de dialquil cetona como agente bactericida, virucida, fungicida, esporicida, 
micobactericida, protocida, algicida, prionicida, insecticida, aracnicida o acaricida. 
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De acuerdo con otra realization preferida de la presente invencidn, el 
peroxido de dialquil cetona de la presente invencldn puede ser peroxido de dialquil 
(C1-C20) cetona, o un isomero o una mezcla de isdmeros del mismo, 
preferiblemente per6xido de dialquil (C1-C6) cetona, o un is6mero o una mezcla de 
isomeros del mismo. 

En el contexto de la invenci6n el termino "peroxido de dialquil cetona" se 
refiere a compuestos de formula (I): 
R1 

HO-O-C-O-OH 



en la que R1 y R2, iguales o diferentes, representan de un modo independiente un 
grupo alquilo (C1-C20), preferiblemente un grupo alquilo (C1-C6). Dichos grupos 
alquilo pueden ser lineales o ramificados, saturados o insaturados, no sustituidos o 
sustituidos por grupos inorganicos u organicos diversos. 

Uno de los peroxidos de dialquil cetona preferido dentro del alcance de la 
presente invenci6n es el peroxido de metil etil cetona, o un isomero o una mezcla 
de isomeros del mismo. 

En el contexto de la invencidn, se contempla el uso tanto del peroxido de 
dialquil cetona como el de un is6mero o mezcla de isomeros del mismo. El termino 
"isomero" se refiere a cualquier isomero posible, ya sea un isomero de 
polimerizaci6n, un isomero estructural o un estereois6mero (un enantiomero, en 
caso de que exista uno o mas carbonos quirales, o un diastereoisomero), etc. 




(I), 



En el caso del perdxido de etil metil cetona, se conocen las siguientes formas 
isomericas: 
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CH, 

I 3 
HO-O-C-O-OH 

I 

C 2 H S 



f 2 H S 
HOO-C-O-O-C-O-OH 

I I 

°2 H 5 ° H 3 



°2 H 5\ / 00 \ / CH 3 
CH 3 0-0 X C 2 H 



monomero 



dimero 



dimero clcllco 



Para el dimero, en concrete, se conocen ademas los estereoisomeros D, L y meso. 

10 

En otra realizaci6n particular de la presente invention, el uso de perdxido de 
dialquil cetona descrito anteriormente se aplica a campos muy diversos, como son: 
terapia humana y animal, higiene humana y animal, lavado y desinfeccion de piel 
sana o herida en el hombre o en animates, empaquetado, envoltorios, instrumental 

15 m6dico e industrial, superficies y ambientes sanitarios, locales, superficies en 

general, instalaciones industrials, torres de refrigeraci6n, conductos de aire 
acondicionado, maquinarias e instalaciones de production alimentaria, 
instalaciones agropecuarias, circuitos de agua caliente sanitaria, potabilizacion de 
aguas para consumo humano o animal, o cualquier otra aplicaci6n industrial, 

20 domestica, ambiental, agricola, forestal, urbana, farmac§utica, civil, militar, policial, 

cientifica, tecnologica, espacial, geol6gica, sanitaria o preventiva en la que se 
demuestren titiles las propiedades biocidas del peroxido de dialquil cetona. 

En terapia humana y animal, se puede usar el peroxido de dialquil cetona 
25 como agente bactericida, virucida, fungicida, esporicida, micobactericida, protocida, 

algicida, prionicida o parasiticida, mediante aplicacion topica sobre la piel infectada 
o infestada, en distintas formulaciones y formas farmaceuticas, entre las que se 
pueden mencionar la pomada, crema, locion, solucion, ungQento, polvo, barra 
solida, suspension, emulsion, nebulizacion o pulverizacion. 

30 

Asimismo, tambi6n se puede usar el peroxido de dialquil cetona como 
agente bactericida, virucida, fqngicida, esporicida, micobactericida, protocida, 
algicida, prionicida o parasiticida, mediante aplicacion enteral o parenteral, oral, 
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rectal, vaginal, Intramuscular, intradermica, intravenosa o intraarterial, con el objeto 
de combatir infecciones bacterianas, mlcobacterianas, fungicas, vfricas, pri6nicas, 
protozoicas, etc. en distlntas formulaciones y formas farmaceutlcas, entre las que 
se pueden mencionar la pomada, crema, locion, solucidn, unguento, polvo, barra 
s6lida, suspensi6n. emulsi6n, nebulizaclon, pulverizaci6n, jarabe. enema, 
comprimido, capsula, supositorio, 6vulo, elixir o colutorio. 



En higiene humana, el per6xido de dialquil cetona es particularmente util en 
la formulacion de productos tales como dentlfricos y colutorios, por ejemplo, como 
antiseptico en una concentracidn en torno al 0,25% (v/v), con la ventaja adicional 
de su alto poder blanqueante del esmalte dental. 



Tal y como se ha mencionado, el perdxido de dialquil cetona se usa como 
desinfectante de alto nivel-esterilizante para esterilizar por via qufmica material 
quirurgico no esterilizable por via termica, especialmente endoscopios, asi como 
superficies de quirifanos y salas limpias. Se pueden desinfectar tambien materiales 
esterilizables por via termica, siendo la utilizaci6n de un esterilizante qmmico una 
via alternativa. 



Por otro lado, el per6xido de dialquil cetona se usa como desinfectante de 
residuos organicos, especialmente de tipo hospitalario o clfnico, antes de su 
evacuacidn, con el objeto de reducir sus niveles de toxicidad infecciosa y mejorar 
asf el nivel de cumplimiento de la Ley de Prevention de Riesgos Laborales y de la 
Ley de Residuos Peligrosos. 



Igualmente, otro de los usos del perdxido de dialquil cetona es como 
desinfectante ambiental para desinfectar todo tipo de superficies y materiales no 
quirurgicos, como laboratories, industria alimentaria, industria farmaceutica, 
biotecnologica, etc. 



Tambien se emplea el per6xido de dialquil cetona como antiseptico 
desinfectante de piel sana o herida (con escaras), o como jabon liquido 
desinfectante para el lavado higienico de manos con desinfeccion incluida. La 
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forma de preparation se realiza mediante la adicion del producto como ingrediente 
mezclado con un jabon llquido. 

Otro de los usos del. per6xido de dialquil cetona es como desinfectante de 
torres de refrigeration para prevenir la Legionella en circuitos de refrigeracion. Su 
uso consiste en la adicion de una determinada cantidad del producto, dependiendo 
del volumen de agua a tratar. 

Un objeto adicional de la presente invenci6n es proporcionar el uso de una 
composition que comprende peroxido de dialquil (C1-C20) cetona, o un is6mero o 
una mezcla de isdmeros del mismo, preferiblemente peroxido de dialquil (C1-C6) 
cetona, o un isomero o una mezcla de is6meros del mismo, tal y como se ha 
descrito previamente, en un porcentaje en volumen igual o inferior al 50%, 
preferiblemente igual o inferior al 20%, como agente esterilizante, antiseptico, 
desinfectante y parasiticida. 

En una realization preferida de la presente invention, se proporciona el uso 
de dicha composition como agente bactericlda, virutida, fungicida, esporicida, 
micobactericida, protocida, algicida, prionicida, insecticida, aracnicida y acaricida. 

En una realizaci6n particular de la invention, se usa una composicion que 
comprende un peroxido de dialquil (C1-C20) cetona, o un isomero o una mezcla de 
isomeros del mismo, preferiblemente un per6xido de dialquil (C1-C6) cetona, o un 
is6mero o una mezcla de isomeros del mismo, tal y como se ha descrito 
previamente, en un porcentaje en volumen igual o inferior al 5%, preferiblemente 
igual o inferior al 0,3%. 

En una realization preferida de la presente invention, se usa una 
composition que comprende peroxido de metil etil cetona, o un isomero o una 
mezcla de isomeros del mismo. 

En una realization preferida de la presente invention, se usa una 
composition que comprende como excipiente agua, cualquier disolvente organico 
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adecuado o un aceite. Entre los disolventes organicos adecuados se prefieren los 
alcoholes y, mas en particular, un alcohol seleccionado de entre hexilenglicol, 
polietilenglicol, propilenglicol, glicerin-formal, alcohol de diacetona, etanol, n- 
propanol o isopropanol. 

La preparation de dicha composici6n se lleva a cabo por metodos 
convencionales, por simple disoluci6n del per6xido de dialquil cetona en el 
disolvente adecuado mediante agitaci6n mecanica, preferiblemente en un reactor 
durante una hora. 

El per6xido de metil etil cetona se encuentra comercialmente disponible a 
partir de numerosos proveedores a nivel mundial, puesto que es un producto 
ampliamente utilizado en la industria. Uno de los productos comerciales disponibles 
es el Butanox M-50, cuya concentration declarada de per6xido de metil etil cetona 
es del 33% (p/v), siempre expresada de forma aproximada, siendo el 67% restante 
el flegmatizante (ftalato de dimetilo). Asimismo, puede usarse cualquier otro 
producto comercial en el que, por lo general, la concentraci6n de peroxido varfa 
entre el 33 y el 50% (p/v), siendo el porcentaje restante un flegmatizante como el 
ftalato de dimetilo o el ftalato de isobutilo, o el 2,2,4-trimetil-1,3-pentanodiol 
diisobutirato, por ejemplo. El uso de este ultimo flegmatizante es particularmente 
ventajoso, ya que evita la posible Iiberaci6n de ftalatos. 

Por ultimo, la presente invention proporciona un metodo de esterilizacion, 
desinfecci6n, asepsia o desparasitacion que comprende la aplicacion de una 
composici6n que comprende per6xido de dialquil (C1-C20) cetona, o un isomero o 
una mezcla de is6meros del mismo, preferiblemente per6xido de dialquil (C1-C6) 
cetona, o un isdmero o una mezcla de isomeros del mismo, tal y como se ha 
descrito previamente, en un porcentaje en volumen igual o inferior al en un 
porcentaje en volumen igual o inferior al 50%, preferiblemente igual o inferior al 
20%, tal y como se ha descrito previamente. 

En una realizaci6n particular, se proporciona un metodo de esterilizaci6n, 
desinfecci6n, asepsia o desparasitacion que comprende la aplicaci6n de una 
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composici6n que comprende perdxido de dialquil (C1-C20) cetona, o un is6mero o 
una mezcla de isomeros del mismo, preferiblemente per6xido de dialquil (C1-C6) 
cetona, o un is6mero o una mezcla de isdmeros del mismo, en un porcentaje en 
volumen igual o inferior al 5%, preferiblemente igual o inferior al 0,3%. 

En una realizaci6n preferida, se proporciona un metodo de esterilizaci6n, 
desinfeccion, asepsia o desparasitacion que comprende la aplicaci6n de una 
composici6n que comprende peroxido de metil etil cetona, o un is6mero o una 
mezcla de isdmeros del mismo. 

En otra realization particular, se proporciona un metodo de 
esterilizacion, desinfeccidn, asepsia o desparasitaci6n que comprende la aplicacion 
de una composici6n que utiliza como excipiente agua, cualquier disolvente organico 
adecuado o un aceite. Entre los disolventes organicos adecuados se prefieren los 
alcoholes y, mas en particular, un alcohol seleccionado de entre hexilenglicol, 
polietilenglicol, propilenglicol, glicerin-formal, alcohol de diacetona, etanol, n- 
propanol o isopropanol. 

La aplicacion de dicha composici6n se efectua mediante metodos 
convencionales. En el caso de desinfecci6n de alto nivel o esterilizacion, el modo 
de empleo se realiza manualmente por inmersi6n en cubeta o automaticamente 
mediante maquinas de lavado/desinfeccidn. En el resto de aplicaciones, el modo de 
empleo es la puesta en contacto por los medios usuales del producto llquido con la 
superflcie a desinfectar. Entre dichos medios usuales podemos citar la nebulizaci6n 
mediante un pulverizador, la nebulizacidn mediante un vaporizador con gases 
propelentes, la dispensation mediante un propulsor mecanico (como los jabones 
Ifquidos), el vertido con o sin dosificador a las manos, a la piel, a un recinto, 
canalization o dep6sito conteniendo el llquido a tratar, la simple extensi6n 
mediante brocha, pincel, fregona o paflo, o mediante cuentagotas, etc. 

En el caso de la aplicacion del peroxido de dialquil cetona en torres de 
refrigeratidn para prevenir o combatir la Legionella, se recomienda usar un 5% de 
principio activo en n-propanol y agua para diluir a 1:50, de modo que el principio 
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activo quede en una concentracidn del 0,1% (v/v). Asimismo, para aplicar en 
circuitos de agua caliente sanitaria, el principio activo debe quedar diluido en el 
circuito a una concentracidn del 0,1% (v/v). Igualmente, para circuitos de agua en 
industrias alimentarias, o para potabilizacidn de aguas, se ha de diluir el principio 
activo al 0,1% (v/v). Por ultimo, para desinfeccidn de alto nivel se recomienda 
trabajar con concentraciones del 2% (v/v). 

Por otro lado, por lo que se refiere a las aplicaciones en higiene humana 
(colutorios y pastas dentffricas, por ejemplo), se recomienda emplear el perdxido de 
dialquil cetona en una concentracidn del orden del 0,25% (v/v). 

Los siguientes ejemplos ilustran la invencidn. 

Eiemplos de formulacidn tdpica 
Producto 1- NEOSTEX 

Antiseptico para el lavado de manos 



Composicidn cuantitativa completa 

Ingrediente activo: N. CAS g /ioo m | 

Perdxido de metil-etil-cetona 1338-23-4 0,25 

Otros componentes: 

N-propanol 71-23-8 70 

Agua 7732-18-5 20 

Glicerina 56-81-5 5 

Isopropanol 67-63-0 4,5 

Mentol 89-78-1 0,25 

Ftalato de dimetilo 131-11-3 0,50 



Producto 2- NEOSTEX PLUS 

Antiseptico para el lavado de manos 



Composicidn cuantitativa completa 
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Ingrediente activo : N. CAS g/100 m l 

Peroxido de metii-etil-cetona 1338-23-4 0,25 

Otros componentes: 

Isopropanol 67-63-0 70 

Agua 7732-18-5 20 

Glicerina 56-81-5 5 

N-propanol 71-23-8 4,5 

Mentol 89-78-1 0,25 

Ftalato de dimetilo 131-1 1-3 0,50 



Eiemplos de actividad 

EJEMPLO 1 
Actividad bactericida 

Se prepararon tres soluciones de peroxido de metil eti! cetona al 0,06%, 
0,125% y 0,25% (v/v) diluyendo Butanox M-50 (peroxido de metil etii cetona al 33% 
(p/v) aproximadamente) en agua dura esteril (300 mg/l de CaC0 3 ). Se anadi6 como 
neutralizador una solucion de tioglicolato al 0,5%. Se obtuvieron asf tres soluciones 
claras e incoloras. 

Cada una de dichas soluciones se puso en contacto durante 5, 15 y 30 
minutos a una temperatura de 20 °C con distintas cepas bacterianas 
(Pesudomonas aeruginosa ATCC 15442, Escherichia coli ATCC 10536, 
Staphylococcus aureus ATCC 6538, Enterococcus hirae ATCC 8043 y Legionella 
pneumophila ATCC 33152) incubadas.a 20 °C. 

Los datos del ensayo de validation se dan en la tabla I. Los resultados de la 
actividad bactericida de cada una de las tres soluciones de peroxido de metil etil 
cetona se muestran en la tabla 1 
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Vc: Recuento de viables; 

N: Ntimero de UFC/ml de la suspensi6n bacteriana del ensayo; 
Na: Ntimero de UFC/ml en la mezcla del ensayo (< 1 ,5 x 10 2 6 > 3 x 10 3 UFC/ml); 
R: Reducci6n de viabilidad (para que exista efecto bactericida, R debe ser superior 
5 a 10 5 ) 

Condusi6n 

Los ensayos realizados con el producto de la invention, siguiendo la norma 
EN 1276 (1997), diluido.al 0,06%, 0,125% y 0,25% (v/v) en agua dura, demuestran 

10 que dicho producto posee actividad bactericida frente a Pseudomonas aeruginosa 

a los 5, 15 y 30 minutos la concentration de 0,06%; frente a Escherichia coli a los 5 
minutos a la concentracion de 0,125% y a los 15 y 30 minutos a la concentracion 
de 0,06%; frente a Staphylococcus aureus a los 5 y 15 minutos a 0,125% y a los 30 
minutos a 0,06%; frente a Enterococcus hirae a los 5 y 15 minutos a 0,25% y a los 

15 30 minutos a 0,125%. Para Legionella pneumophila a los 5 minutos a 0,125% y a 

los 15 y 30 minutos a la concentracion de 0,06%. 

EJEMPLO 2 
Actividad funaicida 

20 

Se prepararon tres soluciones de peroxido de metil etil cetona al 0,06%, 
0,125% y 0,25% (v/v) diluyendo Butanox M-50 (perdxido de metil etil cetona al 33% 
(p/v) aproximadamente) en una solution cloruro s6dico-triptona. Se anadio como 
neutralizador una solucion de tioglicolato al 0,5%. 

25 Cada una de dichas soluciones se puso en contacto durante 5, 15 y 30 

minutos a una temperatura de 20 °C con las cepas Candida albicans ATCC 10321 
y Aspergillus niger ATCC 16404, incubadas a 30 °C. 

Los datos del ensayo de validacidn se dan en la tabla II. Los resultados de 
la actividad fungicida de cada una de las tres soluciones de peroxido de metil etil 

30 cetona se muestran en la tabla 2. 
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Conclusion 

Conforme a la norma EN 1275 (Octubre 1997), el producto de la invencion 
posee actividad fungicida para las cepas mencionadas, Candida albicans ATCC 
10321, y Aspergillus niger ATCC 16404. 

EJEMPLO 3 
Actividad esporicida 

Se prepararon tres soluciones de per6xido de metil etil cetona al 15%, 20% 
y 25% (v/v) diluyendo Butanox M-50 (per6xido de metil etil cetona al 33% (p/v) 
aproximadamente) en una solucidn cloruro s6dico-triptona. Cada una de dichas 
soluciones se puso en contacto durante 5, 15 y 30 minutos a una temperatura de 
20 °C con una suspension de esporas de Bacillus subtilis ATCC 19659, incubada a 
35 °C y dispuesta sobre un disco portador en presencia de mucina y seroalbumina 
bovina. 

Metodo utilizado: Disco portador (carrier) segun norma ASTM E-21 97-02. 
Standard Quantitative Disk carrier test method for determining the bactericidal, 
virucidal, fungicidal, mycobactericidal and sporicidal activities of liquid chemical 
germicides. ASTM International. Pa. USA 

Suspension de esporas de Bacillus subtilis 

ATCC 19659 del ensayo 8>6 x 10 2 UFC/ml 

Control de la suspensi6n en presencia de mucina 8,1 x 10 2 UFC/ml 

Control de la suspension en presencia de seroalbumina bovina .... 7,2 x 10 2 UFC/ml 

Se determin6 el numero medio de unidades formadoras de colonias por ml 
(UFC/ml) recuperadas tras la exposition de 10 pruebas de discos portador con 
cada una de las concentraciones indicadas durante los tiempos senalados. Los 
resultados de la actividad esporicida de cada una de las tres soluciones de 
peroxido de metil etil cetona se muestran en la tabia 3 
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TABLA 3 - Actividad esporicida 



Concentraci6n de 
peroxido (%) 


Tiempos de exposicion 


5 min 


15 min 


30 min 


15% 


7,2x10' 


4,3 x 10' 


1,8x10" 


20% 


7,6x10" 


0,5 x 10" 


0 


25% 


5,0x10" 


0,3 x 10" 


0 



Conclusion 

El producto de la invencidn a las concentraciones del 20% y del 25% 
durante 30 minutos posee efecto esporicida total, en las condiciones especificadas 
del ensayo. A las concentraciones del 20% y del 25% durante 15 minutos el efecto 
esporicidas no es total, aunque reduce significativamente el numero de esporas 
viables. 



EJEMPLO 4 
Actividad vjrucida 

Se prepard una solucidn de perdxido de metil etil cetona al 0,25% (v/v) 
diluyendo Butanox M-50 (per6xido de metil etil cetona al 33% (p/v) 
aproximadamente) en el medio de cultivo celular. Dicha solucion se puso en 
contacto durante 15 minutos a una temperatura de 20 °C con una suspension de 
poliovirus tipo 1 ATCC VR-192 (Temperatura de incubacion: 35 °C). 

Metodo utilizado: ASTM E-1 053-97. Standard Test Method for Efficacy of 
Virucidal Agents Intended for Inanimate Environmental Surfaces. ASTM 
International. Pa. USA. 

- Suspension de Poliovirus tipo 1 ATCC VR-192 del ensayo 1 x10 7 TCID S0 

- Lfnea de celulas utilizadas C6|ulas Vero 

- Control de la suspensi6n de poliovirus tipo 1 utilizada en las condiciones del 
ensayo sin exponer a desinfectante, con titulacidn en base 10 para calcular las 
unidades TCID S0 , y cuatro replicas por diluci6n. 

- Control de citotoxicidad del desinfectante: observaci6n del efecto sobre 
monocapa celular inoculada con desinfectante en diluciones en base 10 e 
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intermedias en base 2, y cuatro replicas por dilucion 

- Control de la monocapa celular con cuatro replicas y durante 4 dlas de 
observation. 

- Metodo de neutralizacion del desinfectante: dilucion en medio de cultivo celular 
5 hasta alcanzar la dilucidn no citotdxica: 1 :7.000, con cuatro r6plicas. 

Se determino el ntimero medio de unidades infectivas de cultivo celular por 
ml (TCID50) recuperadas tras la exposici6n de 10 monocapas con cada una de las 
concentraciones del producto de la invencion indicadas durante los tiempos 
10 senalados. Los resultados de la actividad virucida de la solucion de peroxido de 

metil etil cetona se muestran en la tabla 4. 



TAB LA 4- Actividad virucida 



15 



20 



CONCENTRACION 
PRODUCTO (%) 


Tiempos de exposic 


on 




15 min 




0,25% en medio de cultivo 
celular 




Ausencia de ECP 
Reducci6n (log 10 ): ^ 5 




CONTROLES 








Control suspension vfrica 
sin desinfectante 




1x10 4 TCID 50 




Control de citotoxicidad 




Ausencia de CTX 




Control de celuias 




C6lulas normales 




Control de neutralizacion del 
desinfectante 




C§Iulas normales 





ECP: efecto citopatico; 
25 CTX: citotoxicidad. 

Conclusion 

El producto de la invencion a una concentracion del 0,25% durante 15 
minutos posee efecto virucida total con reduccion superior a 1 x 10 4 TCID 50 frente a 
30 Poliovirus tipo 1 en las condiciones indicadas. 

EJEMPLO 5 
Actividad micobactericida 
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Se prepararon tres soluciones de peroxido de metil etil cetona al 1%, 2% y 
4% (v/v) diluyendo Butanox M-50 (peroxido de metil etil cetona al 33% (p/v) 
aproximadamente) en una solution cloruro s6dico-triptona. Cada una de dichas 
soluciones se puso en contacto durante 5, 15 y 30 minutos a una temperatura de 
20 °C con una suspensi6n de Mycobacterium terrae ATCC 15755 incubada a 35 °C 
y dispuesta sobre un disco portador en presencia de mucina y seroalbumina 
bovina. 

Metodo utilizado: ASTM E-21 97-02. Standard Quantitative Disk carrier test 
method for determining the bactericidal, virucidal, fungicidal, mycobactericidal and 
sporicidal activities of liquid chemical germicides. ASTM International. Pa. USA. 

- Suspensidn de Mycobacterium terrae ATCC 15755 del ensayo 2.100 UFC/ml 

- Control de la suspension en presencia de mucina 1 .700 UFC/ml 

- Control de la suspension en presencia de seroalbumina bovina 1.850 UFC/ml 

Se determin6 el numero medio de unidades formadoras de colonias por ml 
(UFC/ml) recuperadas tras la exposition de 10 pruebas de discos portador con 
cada una de las tres soluciones de peroxido de metil etil cetona indicadas durante 
los tiempos senalados 

TABLA 5- Efecto mlcobactericida 



Concentraci6n de 
peroxido (%) 


Tiempos de exposition (minutos) 


5 min 


15 min 


30 min 


0,5% 


175 


100 


90 


1% 


160 


0 


0 


2% 


0 


0 


0 


4% 


0 


0 


0 



Conclusion 



El producto de la invention a una concentration de un 1% posee efecto 
micobactericida a los 15 y 30 minutos, y a las concentraciones del 2% y 4% posee 
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efecto micobactericida a los 5, 15 y 30 minutos. 
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REIVINDICACIONES 

1 . Uso de per6xido de dialquil cetona, o un is6mero o una mezcla de isomeros 
del mismo, como agente esterilizante, antiseptico, desinfectante y parasitlcida. 

2. Uso segun la reivindicaci6n 1 , como agente bactericida. 

3. Uso segun la reivindicacidn 1 , como agente virucida. 

4. Uso segun la reivindicacion 1 , como agente fungicida. 

5. Uso segun la reivindicacion 1 , como agente esporicida. 

6. Uso segun la reivindicaci6n 1 , como agente micobactericida. 

7. Uso segun la reivindicaci6n 1 , como agente protocida. 

8. Uso segun la reivindicaci6n 1 , como agente algicida. 

9. Uso segun la reivindicacidn 1 , como agente prionicida. 

1 0. Uso segun la reivindicacidn 1 , como agente insecticida. 

1 1 . Uso segun la reivindicacion 1 , como agente aracnicida. 

1 2. Uso segun la reivindicacidn 1 , como agente acaricida. 

13. Uso segun las reivindicaciones anteriores aplicado a terapia humana y 
animal, higiene humana y animal, lavado y desinfeccion de piel sana o herida en el 
hombre o en animates, empaquetado, envoltorios, instrumental medico e industrial, 
superficies y ambientes sanitarios, locales, superficies en general, instalaciones 
industriales, torres de refrigeracion, conductos de aire acondicionado, maquinarias 
e instalaciones de produccion alimentaria, instalaciones agropecuarias, circuitos de 
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agua caliente sanitaria, potabilizacion de aguas para consume humano o animal, o 
cualquier otra aplicacion industrial, domestica, ambiental, agrfcola, forestal, urbarla, 
farmaceutica, civil, militar, policial, cientffica, tecnologica, espacial, geologica, 
sanitaria o preventiva. 



14. Uso segun las reivindicaciones anteriores caracterizado porque el peroxido de 
dialquil cetona es peroxido de dialquil (C1-C20) cetona, o un isomero o una mezcla 
de is6meros del mismo, preferiblemente per6xido de dialquil (C1-C6) cetona, o un 
isdmero o una mezcla de is6meros del mismo. 

1 5. Uso segun las reivindicaciones anteriores caracterizado porque el peroxido de 
dialquil cetona es per6xido de metil etil cetona, o un is6mero o una mezcla de 
isomeros del mismo. 

16. Uso de una composicion que comprende peroxido de dialquil (C1-C20) 
cetona, o un is6mero o una mezcla de isomeros del mismo, preferiblemente 
peroxido de dialquil (C1-C6) cetona, o un isomero o una mezcla de is6meros del 
mismo, en un porcentaje en volumen igual o inferior al 50%, preferiblemente igual o 
inferior al 20%, como agente esterilizante, antiseptico, desinfectante y parasiticida. 

17. Uso segun la reivindicaci6n 16 como agente bactericida, virucida, fungicida, 
esporicida, micobactericida, protocida, algicida, prionicida, insecticida, aracnicida y 
acaricida. 



18. Uso segun las reivindicaciones 16-17, caracterizado porque la composicion 
comprende peroxido de dialquil (C1-C20) cetona, o un isomero o una mezcla de 
is6meros del mismo, preferiblemente peroxido de dialquil (C1-C6) cetona, o un 
isomero o una mezcla de isomeros del mismo, en un porcentaje en volumen igual o 
inferior al 5%, preferiblemente igual o inferior al 0,3%. 

19. Uso segun las reivindicaciones 16-18 caracterizado porque dicha 
composici6n comprende perdxido de metil efif cetona, o un is6mero o una mezcla 
de isomeros del mismo. 
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20. Uso segun las reivindicaciones 16-19 caracterizado porque dicha 
composici6n comprende como excipiente agua, cualquier disolvente organico 
adecuado o un aceite. 

21 . Uso segun la reivindlcacl6n 20 caracterizado porque el disolvente organico es 
un alcohol. 

22. Uso segun la reivindicacldn 21 caracterizado porque que el alcohol se 
selecciona de entre hexilenglicol, polietilenglicol 200, propilenglicol y glicerin-formal, 
diacetona alcohol, etanol, n-propanol o isopropanol. 

23. Metodo de esterilizaci6n, desinfeccion, asepsia o desparasitaci6n que 
comprende la aplicacidn de una composicidn que comprende peroxido de dialquil 
(C1-C20) cetona, o un isomero o una mezcla de isdmeros del mismo, 
preferiblemente perdxido de dialquil (C1-C6) cetona, o un is6mero o una mezcla de 
isomeros del mismo, en un porcentaje en volumen igual o inferior al 50%, 
preferiblemente igual o inferior al 20%. 

24. Metodo segun la reivindicaci6n 23, caracterizado porque dicha composicidn 
comprende peroxido de dialquil (C1-C20) cetona, o un isomero o una mezcla de 
is6meros del mismo, preferiblemente per6xido de dialquil (C1-C6) cetona, o un 
isomero o una mezcla de isomeros del mismo, en un porcentaje en volumen igual o 
inferior al 5%, preferiblemente igual o inferior al 0,3%. 

25. Metodo segun las reivindicaciones 23-24, caracterizado porque dicha 
composicion comprende peroxido de metil etil cetona, o un isomero o una mezcla 
de isomeros del mismo. 

26. Metodo segun las reivindicaciones 23-25, caracterizado porque dicha 
composici6n comprende como excipiente agua, cualquier disolvente organico 
adecuado o un aceite. 

27. Metodo segun la reivindicacion 26 caracterizado porque el disolvente 
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organico es un alcohol. 

28. Metodo segOn la reivindicaci6n 27, caracterizado porque el alcohol se 
selecciona de entre hexilenglicol, polietilenglicol 200, propilenglicol y glicerin-formal, 
diacetona alcohol, etanol, n-propano! o isopropanol. 
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se refieren a elementos de la solicitud internacional que no cumplen con los requisitos establecidos, de ta] modo que no pueda 
efectuarse una busqueda provechosa, concretamente: 



3. □ Las reivindicaciones n os : 

son reivindicaciones dependientes y no estan redactadas de conformidad con los parrafos segundo y tercero de la regla 6.4.a). 



Recuadro III Observaciones cuando falta unidad de invenci6n (Continuaci6n del punto 3 de la primera hoja) 



La Administraci6n encargada de la Busqueda Internacional ha detectado varias invenciones en la presente solicitud internacional, a saber: 
(Continua en Hoja adicional al final del formulario) 



1. □ Dado que todas las tasas adicionales nan sido satisfechas por el solicitante dentro del piazo, el presente informe de busqueda 
internacional comprende todas las reivindicaciones que pueden ser objeto de busqueda. 

2. S Dado que todas las reivindicaciones que pueden ser objeto de busqueda pueden serlo sin un esfuerzo particular que justifique una 
tasa adicional, esta Administraci6n no ha invitado al pago de ninguna tasa de esta naturaleza 



3. □ 



Dado que tan s61o una parte de las tasas adicionales solicitadas ha sido satisfecha dentro del plazo por el solicitante, el presente 
informe de busqueda internacional comprende solamente aquellas reivindicaciones respecto de las cuales nan sido satisfechas las 
tasas, concretamente las reivindicaciones n os : 



4. □ Ninguna de las tasas adicionales solicitadas ha sido satisfecha por el solicitante dentro de plazo. En consecuencia, el presente 
informe de busqueda internacional se limita a la invenci6n mencionada en primer tdrmino en las reivindicaciones cubierta nor 
las reivindicaciones n os : F 



Indicacidn en cuanto a la protesta □ Las tasas adicionales han sido acompafiadas de una protesta por parte del solicitante. 

CH El pago de las tasas adicionales no ha sido acompaflado de ninguna protesta. 



Formulario PCT/ISA/210 (continuaci6n de la primera hoja (2)) (Enero 2004) 



INFORME DE BUSQUEDA INTERNACIONAL 



Solk iiternacional n° 

PCT/ES 2004/000169 



La presente invenci6n se refiere a usos de dialquil cetona (un is6mero o mezcla de is6meros), siendo dicho 
concepto el unico nexo tecnico entre los distintos usos. 

La Administraci6n encargada de la busqueda intemacional considera que hay 7 invenciones cubiertas por 
las siguientes reivindicaciones: 

1" inyenci6n: reivindicaciones 1-2, 4, 6, 10, y 12, relativas al uso de dialquil cetona como agente 
esterihzante, antiseptico, desinfectante y parasiticida; bactericida; rungicida; micobactericida; insecticida; 
aracnicida; y acaricida; ya que las palabras definidas en ellas se consideran sin6nimos (Moby Thesaurus II 
by Grad Ward, 1 .0) y reivindicaciones 13-28 (en parte). 

2°: invenci6n: Reivindicacion 3 y 13-28 (en parte), relativas al uso de dialquil cetona como agente 
virucida. 

3 a invention: Reivindicacion 5 y 13-28 (en parte), relativas al uso de dialquil cetona como agente 
esporicida. ° 

4" invenci6n: Reivindicaci6n 7 y 13-28 (en parte), relativas al uso de dialquil cetona como agente 
prootocida. ° 

5 a invencion:Reivindicaci6n 8 y 13-28 (en parte), relativas al uso de dialquil cetona como agente algicida 
6 a mvenci6n: Reivindicaci6n 9 y 13-28 (en parte), relativas al uso de dialquil cetona como agente 
prionicida. 

7 a invenci6n :Reivindicaci6n 11 y 13-28 (en parte), relativas al uso de dialquil cetona como agente 
aracnicida. 

El objeto tecnico de las 7 invenciones es tan diferente que no se puede apreciar ninguna relaci6n tecnica 
que integre este grupo de invenciones bajo un unico concepto inventivo general segun la regla 13.1 PCT. 



Formulario PCT/ISA/210 (hoja adicional) (Enero 2004) 



INFORME DE BUSQUEDA INTERNACIONAL 

Informaci6n relativa a miembros de familias de patentes 



Documento de patente citado 
en el infonne de busqueda 



Fecha de 
publicaci6n 



Soiienua international n° 
PCT/ES 2004/000169 



Miembro(s) de la 
familia de patentes 



Fecha de 
publication 



EP 0775439 AB 



28.05.1997 



CA 2189955 AC 
WO 9628024 A 
AU 4178096 A 
ZA 9603595 A 
PL 317158 A 
HU 75688 A 
CN 1153453 A 
CN 1108097 B 
SK 145096 A 
BR 9507889 A 
CZ 9603285 A 
ES 2109171 AB 
ES 2109153 AB 
JP 10500428 T 
AU 709318 B 
US 5968497 A 
NZ 297015 A 
HU 217026 B 
ES 2137852 AB 
RU 2157069 C 
AT 23 1331 T 
DE 69529465 D 
JP 3405733 B 
DK 775439 T 
PT 775439 T 
ES 2191720 T 
CZ 292456 B 
DE 69529465 T 



19.09.1996 

19.09.1996 

02.10.1996 

24.01.1997 

17.03.1997 

28.05.1997 

02.07.1997 

14.05.2003 

09.07.1997 

23.09.1997 

15.10.1997 

01.01.1998 

01.01.1998 

13.01.1998 

26.08.1999 

19.10.1999 

28.10.1999 

29.11.1999 

16.12.1999 

10.10.2000 

15.02.2003 

27.02.2003 

12.05.2003 

19.05.2003 

30.06.2003 

16.09.2003 

17.09.2003 

27.11.2003 



JP6321711 A 


22.11.1994 


NINGUNO 


JP5305126 A 


19.11.1993 


NINGUNO 


JP 3074469 A 


29.03.1991 


JP 278161 IB 30.07.1998 


CH482405 A 


15.12.1969 


NINGUNO 
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